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Summary
Several reports have appeared in the literature proving 
that hypothyroidism is associated with increased risk 
for cardiovascular disease, especially coronary heart 
disease. This increased risk for premature atherosclerosis 
is supported by autopsy and epidemiological studies in 
patients with thyroid hormone deficiency. Hypothyroid 
patients have increased diastolic blood pressure (as 
a result of increased systemic vascular resistance), 
altered lipid profile (elevated levels of total cholesterol, 
LDL-cholesterol and apolipoprotein B). More recently 
homocysteine, C-reactive protein, increased arterial 
stiffness, endothelial dysfunction and altered coagulation 
parameters have been recognized as a “new” risk factors 
for atherosclerosis in patients with thyroid hormone 
deficiency. The plasma total homocysteine concentration, 
an independent risk factor for atherosclerosis, is 
moderately elevated in overtly hypothyroid patients and 
it decreases with thyroid replacement therapy. Several 
experimental study have shown that hypothyroidism 
affects folate metabolism and the enzymes involved in 
the remetylation pathway of homocysteine (particularly 
5,10-methylenotetrahydrofolate reductase – MTHFR). 
In hypothyroid condition the hepatic activity of 
flavoenzyme – MTHFR, is decreased. Thyroid hormone 
may affect the availability of FMN and FAD – necessary 
for stabilizing MTHFR. An impairment of enzyme 
involved in transsulfuration pathway is suggested. The 
increased serum creatinine level in hypothyroidism 
probably reflects a reduced glomerular filtration rate, 
which is linked to impaired renal homocysteine clearance 
and hyperhomocysteinemia.
(Pol J Endocrinol 2005; 2(56): 194-202)
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Streszczenie
Niedoczynności tarczycy towarzyszy ryzyko wystąpienia 
chorób układu krążenia o etiologii miażdżycowej, 
a zwłaszcza choroby niedokrwiennej serca. Na 
rozwój przedwczesnych zmian aterosklerotycznych 
wskazują liczne badania epidemiologiczne, kliniczne 
i autopsyjne. W niedoczynności tarczycy obserwuje 
się podwyższone wartości rozkurczowego ciśnienia 
tętniczego krwi w następstwie wzrostu obwodowego 
oporu naczyniowego, „aterogenny” profil lipidowy 
– wzrost poziomu całkowitego cholesterolu, frakcji LDL 
cholesterolu i apolipoproteiny B. Ostatnio bada się rolę 
„nowych” czynników ryzyka miażdżycy: homocysteiny 
(Hcy), białka CRP, wykładników dysfunkcji śródbłonka, 
parametrów układu krzepnięcia w promowaniu zmian 
naczyniowych u osób z niedoczynnością tarczycy. 
Całkowite stężenie homocysteiny (tHcy) w osoczu, 
uznane za niezależny czynnik ryzyka miażdżycy, jest 
podwyższone w jawnej klinicznie niedoczynności 
tarczycy i obniża się po włączeniu suplementacji 
L-tyroksyną. Badania kliniczne pokazują, że 
niedoczynność tarczycy wpływa na metabolizm 
kwasu foliowego i enzymów szlaku remetylacji 
homocysteiny – szczególnie reduktazy metylenotetr
ahydrofolianowej (MTHFR). Wątrobowa aktywność 
tego flawoenzymu jest obniżona w niedoczynności 
tarczycy. Niedobór hormonów tarczycy ogranicza 
dostępność nukleotydów flawonowych: FMN i FAD, 
niezbędnych dla odpowiedniej aktywności MTHFR. 
Sugeruje się również osłabienie aktywności enzymu 
szlaku transsulfuracji. Wzrost poziomu kreatyniny w 
niedoczynności tarczycy prawdopodobnie odzwierciedla 
spadek filtracji kłębkowej i spadek klirensu nerkowego 
Hcy jest kolejnym mechanizmem wzrostu poziomu Hcy 
w osoczu u chorych z niedoczynnością tarczycy.
(Endokrynol Pol 2005; 2(56): 194-202)
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1. Niedoczynność tarczycy a miażdżyca
W 1883 roku Kocher [1], obserwując powszechne 
występowanie zmian miażdżycowych po usunięciu 
gruczołu tarczowego wysunął przypuszczenie, iż 
to niedobór hormonów tarczycy sprzyja rozwojowi 
zmian w naczyniach. Minione lata przyniosły 
szereg badań epidemiologicznych, klinicznych 
i laboratoryjnych poświęconych temu zagadnieniu 
i ujawniły fakty potwierdzające tezę Kochera. 
Niedoczynności tarczycy towarzyszą klasyczne 
czynniki ryzyka miażdżycy: nadciśnienie tętnicze, 
hipercholesterolemia i otyłość, ale ostatnie lata to 
poszukiwanie nowych czynników odpowiedzial-
nych za przyśpieszony rozwój zmian aterogennych 
u chorych z hypotyreozą.
Vanhaelst [2] w 1967 roku w badaniach autopsyj-
nych stwierdził znacznie wyższą częstość i zaawan-
sowanie zmian miażdżycowych w naczyniach 
wieńcowych chorych z obrzękiem śluzakowatym 
w porównaniu z dobraną pod względem wieku 
i płci grupą kontrolną. W innej pracy [3] badano 
gruczoł tarczowy chorych zmarłych z powodu 
schorzeń o etiologii miażdżycowej. U wszystkich 
sekcjonowanych znaleziono nieprawidłowości 
dotyczące wielkości i/lub budowy histologicznej 
gruczołu. Pomimo, że badania te przeprowadzono 
przed erą oznaczania tyreotropiny (TSH) potwier-
dzającej rozpoznanie pierwotnej niedoczynności, 
wskazują one, iż związek pomiędzy niedoczyn-
nością tarczycy i miażdżycą przewyższa przypad-
kowe współistnienie tych dwóch procesów. Szereg 
innych prac klinicznych potwierdza tę zależność. 
I tak w grupie badanych z TSH >4 mU/l stwier-
dzono znacznie częstsze występowanie miażdżycy 
naczyń wieńcowych niż w odpowiadającej wiekowo 
grupie kontrolnej z TSH <4mU/l (48% vs 38% dla 
mężczyzn i 37% vs 20% dla kobiet) [4]. 
Steinberg [5] w swojej pracy wykazuje, iż 
miażdżyca tętnic wieńcowych jest dwukrotnie 
częstsza u chorych z niedoczynnością tarczycy, 
w porównaniu z odpowiadającą jej pod względem 
wieku i płci grupą kontrolną. Z kolei Barth donosi, 
iż postęp zwężenia tętnic wieńcowych jest dodatnio 
skorelowany z poziomem trójjodotyroniny (T3) 

































Endokrynologia Polska / Polish Journal of Endocrinology 2005;  2 (56)
Suplementacja L-tyroksyną w niedoczynności 
tarczycy spowalnia postęp zmian miażdżycowych 
[7]. Mechanizmy tych procesów nie są do końca 
poznane. Obserwacje te wymagałyby weryfikacji 
dużymi badaniami klinicznymi.
Pierwszą wieloośrodkową próbą kliniczną było 
brytyjskie Whickham Survery [8, 9]. Grupę 2779 
kobiet i mężczyzn, z pierwotną niedoczynnością 
tarczycy w przebiegu choroby autoimmunologicz-
nej, obserwowano przez okres 20 lat pod kątem 
wystąpienia objawów choroby niedokrwiennej 
serca i liczby zgonów przez nią wywołanych. 
Wyniki badania były zaskakujące – nie stwier-
dzono istotnego związku pomiędzy jawną czy 
subkliniczną niedoczynnością a liczbą występują-
cych incydentów niedokrwiennych i śmiertelno-
ścią. Wnioskując należy pamiętać iż chorzy ci otrzy-
mywali przez cały czas trwania próby substytucję 
L-tyroksyną.
Kolejna duża próba kliniczna – The Rotterdam 
Study [10] (1149 kobiet w wieku powyżej 55 lat 
z subkliniczną niedoczynnością tarczycy) 
– wykazała istotny związek hypotyreozy z stwier-
dzanymi radiologicznie zmianami miażdżycowymi 
aorty (OR 1,7; 95% przedział ufności [CI], 1,1-2,6) 
i wystąpieniem zawału serca (OR 2,3; 95% przedział 
ufności [CI], 1,3-4,0). Grupa kontrolna dobrana była 
pod względem wieku, wskaźnika BMI, wysokości 
ciśnienia tętniczego krwi i HDL-C. Ryzyko zwięk-
szało się u kobiet z obecnością przeciwciał antype-
roksydazowych (anty-TPO) (OR 1,9; 95% przedział 
ufności [CI], 1,1-3,6 dla zmian miażdżycowych 
w aorcie; oraz OR 3,1; 95% CI, 1,5-6,3 dla wystą-
pienia zawału). Kobiety z obecnością przeciw-
ciał anty-TPO i prawidłową czynnością tarczycy 
miały podobną skłonność do zmian w aorcie 
i zawału serca jak grupa kontrolna. Te obserwacje 
wskazują, że raczej niedobór hormonów tarczycy 
niż immunologiczna dysfunkcja ma wpływ na 
przyspieszenie zmian aterogennych. Wyliczone 
ryzyko wystąpienia zawału serca u kobiet z subkli-
niczną niedoczynnością tarczycy jest podobne 
do innych uznanych czynników ryzyka choroby 
niedokrwiennej serca. Subkliniczna niedoczynność 
tarczycy jest więc silnym wskaźnikiem predyk-
cyjnym rozwoju chorób o etiologii miażdżycowej 
u kobiet w starszym wieku. 
Z kolei Cardiovascular Health Study [11], które 
objęło 3678 mężczyzn i kobiet nie wykazało różnic 
pomiędzy grupą chorych z subkliniczną niedoczyn-
nością a dobraną odpowiednio grupą kontrolną 
w skłonności do: dusznicy bolesnej, zawałów serca, 
incydentów niedokrwiennych, udarów mózgu czy 
chorób naczyń obwodowych.
Podsumowując, badania autopsyjne dowodzą, iż 
jawna klinicznie niedoczynność tarczycy przyspiesza 
rozwój zmian aterogennych. Także szereg małych 
liczebnie badań klinicznych potwierdza tę hipotezę 
[12, 13]. Duże badania kohortowe dają sprzeczne 
wyniki: Rotterdam Study sugeruje silny związek, 
podczas gdy Whickham Survery czy Cardiova-
scular Health Study nie potwierdzają tych zależ-
ności [9, 10, 11].
2. Niedoczynność tarczycy a czynniki 
ryzyka miażdżycy
Udowodniono, że niedoczynność tarczycy modyfi-
kuje powszechnie uznane czynniki ryzyka 
miażdżycy. Jest przyczyną wzrostu stężenia atero-
gennej frakcji LDL cholesterolu i całkowitego 
cholesterolu oraz apolipoproteiny B [14]. Indukuje 
również wzrost rozkurczowego ciśnienia tętni-
czego krwi, zmienia jej krzepliwość i bezpośrednio 
wpływa na mięśniówkę gładką naczyń. Ponadto 
istnieją doniesienia, że niedoczynność tarczycy 
może zwiększać ryzyko powikłań sercowo-naczy-
niowych pierwotnie związanych z paleniem 
tytoniu czy insulinoopornością [15, 16]. U chorych 
z niedoczynnością znakowane izotopowo cząsteczki 
LDL wykazują wydłużony okres połowicznego 
rozpadu. Uzyskanie eutyreozy normalizuje to 
zjawisko [17]. Indukowana przez T3 degradacja 
LDL jest wywołana przez wzrost liczby recep-
torów dla LDL, bez zmian do ich powinowactwa. 
Dwie prace wykazują, że LDL chorych z niedoczyn-
nością tarczycy jest bardziej podatny na utlenie-
nie, a stan ten ulega normalizacji po wyrównaniu 
czynności gruczołu [18, 19]. Zmiany profilu lipido-
wego są ściśle skorelowane z zmianą poziomu 
wolnej tyroksyny (fT4). Wpływ hormonów tarczycy 
na lipoproteinę A (Lp(a)) jest wciąż dyskuto-
wany. Pojawiły się doniesienia o ujemnej korelacji 
między tymi dwoma parametrami jak i prace 
o braku tej zależności [20, 21, 22]. Być może 
polimorfizm genu kodującego Lp(a) jest przyczyną 
różnicy w wynikach badań. Niedobór hormonów 
tarczycy może wpływać niekorzystnie na metabo-
lizm lipidów poprzez redukcję klirensu cząste-
czek chylomikronów [23], obniżone aktywności 
białek transportujących estry cholesterylowe [24], 
ograniczenie aktywności lipazy wątrobowej i lipazy 
lipoproteinowej [25, 26]. Rozkurczowe nadciśnienie 
tętnicze w przebiegu niedoczynności tarczycy także 
może zwiększać ryzyko powikłań sercowo-naczy-
niowych. Przyczyną tego zjawiska jest wzrost 
obwodowego oporu naczyniowego [27] i sztyw-
ności tętnic [28] z powodu zmniejszenia naczy-
niorozkurczowego działania T3 na mięśniówkę 
gładką naczyń [29] oraz wzrost krążącej noradrena-
liny z towarzyszącym ograniczeniem liczby recep-
torów adrenergicznych w mięśniach szkieletowych 
[30]. Jednak tylko 2/3 przypadków miażdżycy 
tętnic można tłumaczyć występowaniem klasycz-
nych czynników ryzyka [31, 32]. Wynikiem poszu-
kiwań innych przyczyn jest uznanie hyperhomo-
cysteinemii, Lp(a), przerostu lewej komory, białka 
CRP, hipertriglicerydemii, hiperfibrynogenemii 
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i czynników zapalnych za „nowe czynniki ryzyka 
miażdżycy”[33, 34, 35]. 
3. Homocysteina – „nowy” czynnik ryzyka 
miażdżycy
Przedstawiona przed trzydziestu laty przez McCul-
ly’ego i Wilsona [36] „homocysteinowa teoria 
miażdżycy” zapoczątkowała szereg badań nad 
przyczynami hyperhomocysteinemii, jej związkiem 
z miażdżycą, a także możliwościami leczenia.
Przyjmuje się, że prawidłowe stężenie całko-
witej homocysteiny (tHcy) w osoczu nie powinno 
przekraczać 15 µmol/l. Stężenia 16-30 µmol/l 
określa się jako hyperhomocysteinemię umiarko-
waną; 31-100 µmol/l – średnio nasiloną, a przekra-
czające 100 µmol/l – hiperhomocysteinemię ciężką. 
Mimo to, trudno jednoznacznie wskazać wartości 
graniczne poziomu homocysteiny (Hcy) powyżej 
której można mówić o zagrożeniu chorobą naczyń 
wieńcowych. Przy wartościach tHcy powyżej 7,2 
µmol/l (powyżej 20 percentyla) ryzyko rozwoju 
zmian miażdżycowych zaczyna rosnąć liniowo 
wraz ze wzrostem jej stężenia [37, 38]. Przyjmuje 
się, że zagrożenie miażdżycą tętnic wieńcowych 
rośnie istotnie przy osoczowym poziomie tHcy 
powyżej 10-12 µmol/l. Jeżeli porównać względne 
ryzyko u osób z tHcy powyżej 15 µmol/l i poniżej 
10 µmol/l, to u pierwszych jest ono 1,4 razy wyższe. 
Przy wartościach tHcy >10,2 µmol/l stwierdzono 
dwukrotny wzrost ryzyka powikłań sercowo-
naczyniowych. Tak więc, wcześniejsze wartości 
referencyjne 15 µmol/l wydają się być za wysokie 
[39, 40]. Opublikowane w 2004 roku rekomendacje 
wskazują na konieczność zróżnicowania zakresów 
referencyjnych dla stężeń tHcy w zależności od 
wieku, płci, ciąży, przyjmowanych witamin, stylu 
życia i występujących schorzeń [41].
4. Budowa i metabolizm homocysteiny
Homocysteina jest aminokwasem siarkowym 
powstałym w wyniku demetylacji egzogennej 
metioniny. We krwi znajdują, się zarówno zreduko-
wane jak i utlenione postacie Hcy. Formy utlenione 
stanowią zazwyczaj 98-99% całkowitej puli i w 
większości są związane z białkami. Uważa się, że 
w patogenezie miażdżycy odgrywają rolę jedynie 
zredukowane formy Hcy [42].
Jedynym źródłem Hcy w organizmie jest 
L-metionina dostarczana głównie z białkiem 
zwierzęcym (mięso i nabiał). Hcy powstała 
w wyniku demetylacji egzogennej metioniny jest 
kluczowym substratem w trzech procesach (ryc. 1):
- transsulfuracji z utworzeniem cystationiny, 
cysteiny i glutationu, a także innych 
metabolicznie czynnych związków. Reakcja 
ta zachodzi przy udziale seryny. Katalizuje ją 
β-syntaza cystationiny (CBS) z udziałem 
fosforanu pirydoksalu (PLP), czynnej formy 
witaminy B6, jako kofaktora. Reakcja ta jest 
nieodwracalna.
- utylizacji komórkowych folianów w reakcji 
remetylacji do metioniny. Reakcja katalizowana 
jest przez syntazę metioniny zależną od 
witaminy B12.
- katabolizmu choliny i betainy w reakcji remetylacji, 
katalizowanej przez metylotransferazę betainowo-
homocysteinową (BHMT).
Procesy te są zróżnicowane tkankowo. Komplet 
enzymów koniecznych do transsulfuracji jest 
obecny w tkankach o dużym zapotrzebowaniu na 
glutation takich jak: wątroba, nerki, jelito cienkie 
i trzustka. W tkance mózgowej i tłuszczowej brak 
jest cystationazy. Uważa się, że tkanki, w których 
występują niepełne enzymatyczne szlaki transsul-
furacji wymagają źródła cysteiny. Reakcja remety-
lacji z udziałem BHMT zachodzi w wątrobie wszyst-
kich ssaków oraz w nerkach naczelnych i świń. Jest 
zasadniczym procesem dla oksydatywnego katabo-
lizmu choliny. Przy niewydolności szlaku syntazy 
metioniny nie zapewnia ona efektywnej remetylacji.
Remetylacja z udziałem syntazy metioniny 
zachodzi we wszystkich tkankach, wykorzystując 
nowotworzoną grupę metylową z puli fragmentów 
1-węglowych. Jest ona bardzo ważna dla utyli-
zacji 5-metylotetrahydrofolianu. Dawcą wyjścio-
wego fragmentu jednowęglowego jest seryna, 
a dla jego pozyskania potrzebny jest inny kluczowy 
enzym: reduktaza 5,10-metylenotetrahydrofo-
lianowa (MTHFR). MTHFR obecna we wszyst-
kich tkankach, katalizuje przemianę 5,10-metyle-
notetrahydrofolianu do 5-metyltetrahydrofolianu. 
W pierwszym etapie grupa metylowa z substratu 
metyltetrahydrofolianu jest przenoszona na kobala-
minę z utworzeniem metylkobalaminy oraz tetra-
hydrofolianu (THF). Następnie grupa związana 
z kobalaminą zostaje przeniesiona na Hcy, przez 
co powstaje metionina i kobalamina. Reakcja ta jest 
więc przykładem powiązania metabolizmu kwasu 
foliowego i witaminy B12. 
Mutacje genów enzymów biorących udział 
w przemianach Hcy (jakkolwiek rzadkie) mogą 
przyczyniać się do hiperhomocysteinemii. Najczę-
ściej występującą jest mutacja C677T genu MTHFR. 
Homozygoty z termolabilną formą występują 
z różną częstością – zależną od populacji (rasa 
biała – ok. 10%), jednakże obserwuje się różnice 
pomiędzy grupami etnicznymi.
Przyczyną zmian stężeń Hcy mogą być również 
nabyte niedobory witamin z grupy B i kwasu 
foliowego służących jako kofaktory (akceptory lub 
donory) enzymatycznego transferu grup jedno-
węglowych. Poziom kwasu foliowego jest nieza-
leżnym i silnym czynnikiem predykcyjnym dla 
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5. Hormony tarczycy a poziom 
homocysteiny
Nedrebo [44] jako pierwszy podjął problem 
wyjaśnienia wpływu hormonów tarczycy na 
stężenie osoczowe Hcy. Badając chorych z niedo-
czynnością tarczycy wykazał, iż średni poziom 
tHcy był o 5,8 µmol/l wyższy niż w grupie kontro-
lnej. Z kolei u chorych z nadczynnością tarczycy 
wartości te były niższe niż w grupie kontrolnej, 
jednak różnica ta nie wykazywała istotności staty-
stycznej. Obserwowano również dodatnią korelację 
pomiędzy tHcy a stężeniem kreatyniny. Można 
to tłumaczyć spadkiem przesączania kłębkowego 
w niedoczynności tarczycy i tym samym osłabie-
niem nerkowego metabolizmu Hcy. Stwierdzono 
również ujemną korelację z kwasem foliowym 
w obydwu grupach chorych, co dowodzi, że 
kwas foliowy jest silnym determinantem Hcy. 
Nie obserwowano takiej zależności w przypadku 
kobalaminy.
Unikalnym modelem do badań metabolicz-
nych następstw działań hormonów tarczycy jest 
stan krótkotrwałej, jatrogennej niedoczynności 
u chorych po tyreoidektomii z powodu raka 
tarczycy przygotowywanych do diagnostycznej 
scyntygrafii z użyciem I131. Dokonując pomiarów 
w odstępach dwutygodniowych Lien i wsp. [45] 
zaobserwowali stopniowy wzrost stężenia tHcy. 
Po 6 tygodniach od zaprzestania substytucji 
L-tyroksyną (TSH >50 mU/l), przyrost tHcy 
wyniósł średnio 5,6 µmol/l. Powrót do wartości 
wyjściowych nastąpił po włączeniu substytucji 
L-tyroksyną. Kinetyka tych zmian może odzwier-
ciedlać metabolizm tyroksyny, której okres 
połowicznego rozpadu w organizmie ludzkim 
wynosi około 7 dni. Obserwowali oni również 
silnie dodatnią zależność pomiędzy stężeniem tHcy 
a poziomem kreatyniny, co wskazuje na ważną 
rolę nerek w regulacji osoczowego poziomu tego 
aminokwasu. Poziom kwasu foliowego obniżał 
się wraz z rozwojem niedoczynności, natomiast 
stężenie witaminy B12 obniżało się w trakcie jej 
leczenia, to znaczy powrotu do substytucji. Jakkol-
wiek zmiany stężeń witamin były niewielkie i staty-
stycznie nieistotnie korelowały z tHcy. Podobną 
zależność pomiędzy tHcy a stanem czynnościowym 
tarczycy zaobserwowano w badaniu NHANES III 
[46]. Chorych z niedoczynnością (TSH >20 mU/l) 
porównywano z grupą kontrolną (0,5 < TSH < 
20 mU/l). Po uwzględnieniu wieku, płci i grupy 
etnicznej, częstość występowania hiperhomocyste-
inemii była wyższa u chorych z niedoczynnością 
tarczycy, iloraz szans (95%) wyniósł 4,9 (1,8-14,0).
Diekman [47] u 50 chorych z niedoczynno-
ścią tarczycy i 46 z nadczynnością badał stężenie 
tHcy przed leczeniem i po osiągnięciu eutyreozy. 
Efektem przywrócenia eutyreozy u tych chorych 
było obniżenie się stężenia tHcy średnio o 4,6 
µmol/l w grupie z niedoczynnością oraz wzrost 
stężenia średnio o 2,7 µmol/l w grupie z nadczyn-
nością. Stężenia kreatyniny korelowały dodatnio 
z poziomami tHcy, poziom kwasu foliowego był 
niższy w grupie z niedoczynnością tarczycy. Nie 
znaleziono zależności pomiędzy zmianami tHcy 
a witaminą B12. W analizie wielu zmiennych stężenie 
tyroksyny było odpowiedzialne za 45% zmienności 
stężeń tHcy. Nie wykazano statystycznie istotnej 
zależności pomiędzy polimorfizmem C677T genu 
MTHFR a stężeniem tHcy. Jakkolwiek w badanej 
grupie liczba nosicieli tej mutacji była niewielka, 
stwierdzano u nich wyższe stężenia tHcy tylko 
jeżeli współistniał niedobór kwasu foliowego. 
Catargi i wsp [48] badali stężenie tHcy u 40 chorych 
w stanie niedoczynności oraz po wyrównaniu 
funkcji tarczycy. Poziom tHcy oraz jej dynamiczny 
przyrost w teście obciążenia metioniną był wyższy 
niż w grupie kontrolnej. W analizie wieloczynni-
kowej wzrost stężenia tHcy zależał od poziomu 
TSH. Nie stwierdzono zależności tHcy od wieku, 
poziomu kwasu foliowego, witaminy B12 czy kreaty-
niny. Po uzyskaniu eutyreozy doszło do normali-
zacji poziomu tHcy; bez wpływu na jej stężenia po 
obciążeniu metioniną. Cytowane wcześniej prace 
koncentrowały się na jawnych klinicznie zaburze-
niach czynności tarczycy.
Ryc. 1  Metabolizm  homocysteiny
Fig. 1   Homocysteine metabolism
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Ostatnio przeprowadzone badania stężenia 
tHcy u chorych z subkliniczną niedoczynno-
ścią tarczycy dają sprzeczne wyniki. Lindeman w 
New Mexico Elder Health Survery [49], badając 
grupę 112 chorych w wieku powyżej 65 roku życia 
z subkliniczną niedoczynnością, po uwzględnieniu 
wpływu takich czynników jak: wiek, pochodzenie 
etniczne, płeć, stężenie kwasu foliowego, witaminy 
B12 i kreatyniny w surowicy, nie stwierdził istotnej 
statystycznie różnicy stężenia tHcy w porównaniu 
z osobami z TSH <4,6 mU/l. Również Christ-Crain 
[50], nie wykazał różnic w stężeniu tHcy w grupie 
chorych z podkliniczną niedoczynnością i grupie 
kontrolnej a leczenie substytucyjne L-tyroksyną 
nie miało wpływu na zmianę osoczowego stężenia 
tHcy. Z kolei Sengul [51], badając grupę kobiet 
z subkliniczną niedoczynnością, stwierdził istotnie 
wyższy poziom tHcy niż u zdrowych (p <0,001), 
chociaż w granicach normy, który po czterech 
miesiącach leczenia znacząco się obniżył. 
6. Hormony tarczycy – udział w metabolizmie 
homocysteiny
Wyniki dotychczasowych badań nie pozwalają 
na wskazanie mechanizmu, w którym hormony 
tarczycy wpływają na poziom Hcy. Stan czynno-
ściowy tarczycy silnie modyfikuje różnorodne 
procesy biochemiczne między innymi przemiany 
niektórych witamin. W badaniach eksperymen-
talnych prowadzonych na modelach zwierzęcych 
jeszcze w latach 60-tych i 70-tych stwierdzono, iż 
hormony tarczycy regulują metabolizm rybofla-
winy (witaminy B2) – prekursora mononukle-
otydu flawonowego (FMN) i dinukleotydu flawo-
nowego (FAD) [52, 53]. FMN powstaje przez fosfo-
rylację ryboflawiny, a następnie tworzone jest FAD 
w reakcji ATP zależnej (ryc. 2). 
FMN i FAD są kofaktorami dla ponad 150 
enzymów oksydoredukcyjnych między innymi 
dla enzymów uczestniczących w metabolizmie 
folianów, witaminy B6 i kobalaminy. Nukleotydy 
flawinowe jako koenzymy „chronią” flawoenzymy 
przed inaktywacją. Postulowana rola hormonów 
tarczycy polega na regulacji dostępności FMN 
i FAD dla odpowiednich apoenzymów. Najważniej-
szym elementem regulacji przez hormony tarczycy 
metabolizmu witaminy B2 jest ich wpływ na 
aktywność flawokinazy – enzymu, który katalizuje 
przemianę witaminy B2 do FMN (ryc. 2). Już fizjo-
logiczne poziomy tyroksyny znacząco wpływają 
na jego aktywność [54], a w nadczynności tarczycy 
wzrasta ona dwukrotnie. Nie stwierdza się jednak 
wzrostu poziomu FMN i FAD prawdopodobnie 
z powodu zwiększenia ich zużycia w stanie hyper-
tyreozy. W niedoczynności poziom witaminy B2 
obniża się o 1/3 [55, 56]. Przyczyną może być defekt 
transportu jelitowego i magazynowania witaminy 
B2 dostarczanej z pokarmem, towarzyszący niedo-
czynności tarczycy [55]. Z kolei flawokinaza jest 
jedynym enzymem szlaku metabolizmu witaminy 
B2, który ma obniżoną aktywność w hypotyreozie. 
Sprawność FAD pyrofosforylazy i FMN fosfatazy 
pozostają bez zmian. Skutkiem tego jest spadek 
wątrobowego poziomu FMN i FAD o 2/3. Ten 
obniżony poziom obu nukleotydów flawinowych 
(FMN, FAD) można przypisać w dużym stopniu 
obniżonej aktywności flawokinazy. Podobne zależ-
ności obserwuje się w niedoborze witaminy B2. 
Ostatecznie zostało potwierdzone, iż flawo-
enzymy (FAD i FMN zależne) mają obniżoną 
aktywność w niedoczynności i zwiększoną 
w nadczynności [52]. Takim enzymem FAD-
zależnym jest MTHFR, katalizująca jedyną reakcję, 
która dostarcza grupę metylową dla zależnej od 
witaminy B12 remetylacji Hcy do metioniny. Niedo-
czynność tarczycy powoduje spadek aktywności 
tego enzymu, co ogranicza wydajność remety-
lacji Hcy i może być przyczyną jej podwyższonego 
poziomu w osoczu. Indukowany przez niedoczyn-
Ryc. 2. Przemiana ryboflawiny 
do koenzymów FMN i FAD
A - stan fizjologiczny
B - niedoczynność tarczycy  
C - nadczynność tarczycy
D - niedobór witaminy B2
Fig. 2. The normal conversion 
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ność niedobór witaminy B2 może „per se” osłabiać 
również aktywację witaminy B6 do fosforanu 
pirydoksalu Fosforan pirydoksalu jest grupą 
prostetyczną w reakcji transsulfuracji Hcy katalizo-
wanej przez CBS. Podobne zależności obserwuje się 
w niedoborze witaminy B2 [55]. 
Hormony tarczycy wpływają także na inne 
ogniwa szlaku przemian folianów. Pasquali [57] 
badał wątrobowe stężenia folianów u szczurów 
a następnie i ich zmiany po tyreoidektomii i po 
przywróceniu eutyreozy L-tyroksyną. Stwierdził, iż 
niedoczynność wpływa na dostarczanie fragmentów 
jednowęglowych w cyklu przemian THF do jego 
metylowych pochodnych przez hydroksymetyl-
transferazę serynową i syntazę HCO-tetrahydro-
folianu, które to katalizują transfer grup jednowę-
glowych, odpowiednio z seryny i kwasu formino-
wego na tetrahydrofolian. Enzymy te mają znacznie 
obniżoną aktywność w warunkach niedoboru 
hormonów tarczycy. I mimo, że synteza wątrobowa 
aktywnych form przenoszących grupy jednowę-
glowe jest zmniejszona, stężenie wątrobowe nie 
zmienia się znacząco. Może wynikać to z mniejszej 
utylizacji jednostek jednowęglowych – aktywność 
większości procesów metabolicznych, w których 
uczestniczą foliany jako koenzymy jest obniżona. 
Substytucja L-tyroksyną normalizuje te aktywności 
enzymatyczne, lecz przyczynia się do spadku ich 
wątrobowego poziomu. Może to wynikać ze zwięk-
szonej utylizacji.
Postulowany jest również inny mechanizm 
regulacji przez hormony tarczycy przemian Hcy. 
Heinonen [58] badając na modelu zwierzęcym 
stężenie β-syntazy cystationiny, stwierdził znaczące 
obniżenie jej aktywności w niedoczynności 
tarczycy.
7. Funkcja nerek a metabolizm homocysteiny
Hyperhomocysteinemia występuje w stanach 
upośledzonej czynności nerek. Ponad 85% chorych 
w krańcowym stadium niewydolności nerek 
ma podwyższone stężenie Hcy w osoczu [59]. 
U hemodializowanych obserwuje się wartości 
tHcy rzędu 30 µmol/l. W badaniach retrospek-
tywnych i prospektywnych Hcy została uznana za 
niezależny czynnik ryzyka zachorowań i zgonów 
z powodu powikłań sercowo-naczyniowych 
o etiologii miażdżycowej u chorych z zaawan-
sowaną niewydolnością nerek [60]. Stężenie 
osoczowe tHcy rośnie wraz ze spadkiem filtracji 
kłębkowej (GFR) i jest dodatnio skorelowane 
z poziomem kreatyniny i klirensem kreatyniny [61]. 
Odwrotnie, niskie stężenia osoczowe tego amino-
kwasu opisywano w stanach hiperfiltracji u chorych 
z cukrzycą. Wzrost filtracji kłębkowej tego amino-
kwasu skutkuje zwiększonym wychwytem przez 
komórki kanalikowe i zwiększeniem efektywności 
metabolizmu nerkowego. W kłębkach filtrowane 
są tylko formy wolne, niezwiązane z białkami. 
Stanowi to około 20% stężenia tHcy w osoczu. 
Większość wchłaniana jest zwrotnie w kanali-
kach proksymalnych i metabolizowana. Z moczem 
wydala się zaledwie 1-2% Hcy. Nerki jako jeden 
z czterech narządów posiadają wszystkie enzymy 
katabolizujące Hcy; obecność enzymów szlaku 
transsulfuracji umożliwia nieodwracalne usuwanie 
Hcy z cyklu metioninowego. W badaniach na 
modelu zwierzęcym wykazano, że większość Hcy 
w komórkach nerkowych jest usuwana przez trans-
sulfurację [62].
Hiperhomocysteinemii w niewydolności nerek 
sprzyja też niedobór kwasu foliowego i witaminy 
B6 – często występujący u tych chorych. Stan ten 
można częściowo korygować przez suplementację 
witamin. Być może istnieje jeszcze trzeci mechanizm 
odpowiedzialny za nieprawidłowy metabolizm Hcy. 
W niewydolności nerek obserwuje się zmniejszone 
wchłanianie zwrotne seryny, co skutkuje spadkiem 
stężenia tego aminokwasu w osoczu. Jest on dawcą 
grupy metylowej do syntezy 5-metylotetrahydrofo-
lianów. Istnieje przypuszczenie, że niedobór seryny 
może ograniczać proces remetylacji [63]. 
McGregor [64] obserwował u chorych z niewy-
dolnością nerek wzrost stężenia dimetylglicyny, 
która jest inhibitorem BHMT. Podwyższony poziom 
osoczowy tego aminokwasu towarzyszy hiperho-
mocysteinemii. Ta obserwacja wskazuje więc na 
kolejny mechanizm regulacji metabolizmu Hcy 
– poprzez aktywność BHMT. Zmiany nerkowego 
metabolizmu Hcy mogą być jedną z przyczyn hyper-
homocysteinemii w jawnej klinicznie hypotyreozie. 
W niedoczynności tarczycy zmniejsza się przepływ 
krwi przez nerki i filtracja kłębkowa. Skutkuje to 
zmniejszeniem klirensu kreatyniny [65]. Zmiany te 
są często subtelne i trudne do rozpoznania ponieważ 
większość chorych ma prawidłowy lub nieznacznie 
podwyższony poziom mocznika i kreatyniny 
w surowicy. Oznaczanie klirensu kreatyniny nie jest 
wykonywane rutynowo.
Vaamonde [66] u chorych z pierwotną niedo-
czynnością tarczycy stwierdził obniżony klirens 
kreatyniny (poniżej 85 ml/min). Jednak tylko u 53% 
z nich nastąpił wzrost stężenia kreatyniny powyżej 
2,1 mg%. Kreisman, badając grupę chorych po 
tyreoidektomii z powodu raka tarczycy, stwierdził 
przed diagnostyczną scyntygrafią wzrost stężenia 
kreatyniny w krwi o 35% w porównaniu z warto-
ściami z okresu eutyreozy [67]. W nadczynności 
wzrost objętości wyrzutowej serca, obniżony naczy-
niowy opór obwodowy i tendencja do wzrostu 
ciśnienia tętniczego powoduje wzrost nerkowego 
przepływu krwi. Mierząc klirens kwasu p-amino-
hipuronowego (PAH) u 27 chorych z nadczynno-
ścią tarczycy, Bradley stwierdził znacznie podwyż-
szoną jego wartość [68]. Tak więc hormony tarczycy 
również poprzez wpływ na czynność nerek mogą 
regulować osoczowy poziom tHcy.

































Endokrynologia Polska / Polish Journal of Endocrinology 2005;  2 (56)
Podsumowanie
Regulacyjny wpływ hormonów tarczycy na 
metabolizm Hcy jest złożony i wielokierunkowy. 
Może odbywać się poprzez zmianę aktywności 
enzymów szlaku przemian tego aminokwasu 
(cyklu metioninowego, transsulfuracji), dostępności 
witamin jako kofaktorów enzymatycznych, czy też 
poprzez zmianę tempa usuwania Hcy z organizmu 
w wyniku oddziaływania na wielkość nerkowego 
przesączania kłębkowego. 
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